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® Verwendung aminosubstituierter Benzoesauren als Heilmittel gegen Diarrhoe und Arzneimittel auf 
Basis dieser Verbindungen. 



® Beschrieben wird die Verwendung anninosubstituierter Benzoesaurederivate der Formel I 




in welcher bedeuten: 

O R' und Wasserstoff, (Cycio-) AlkyI, unsubstituiertes Oder substituiertes Phenyl oder Naphthyl, oder 

R' und R^ gemeinsam eine Kette -(CH^jr^-mif m = 3 bis 6 oder gemeinsam sine Kette -(CH = CH)n-mit n 

Qj gleich 2 oder 3; R' Wasserstoff. Halogen oder Alkyi; R' Wasserstoff. NG^; R' Wasserstoff Oder einen unter 
physiologischen Bedingungen abspaltbaren Rest; 
zur Hersteliung eines Heiimittels gegen Diarrhoe. 
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V 

Verwendung aminosubstituierter Benzoesauren als Heiimittel gegen Diarrhoe und ArHneimittei auf 

Basis dieser Verbindungen 



Die Erfindung betrifft die Verwendung aminosubstituierter Benzoesauredehvate der Formel I 
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in welcher bedeuten: 

R' und R"^, die gleich Oder verschieden sind, 
Wasserstoff. 

(C:-Ce)AIkyl, geradkettig Oder verzweigt, 
75 (a-CahCycloalkyl. 

Ar, welches jeweils unsubstituiertes Oder l-3fach gleich oder verschieden durch (C.-Cj)AlkyL (C -C^KAIkoxy. 
R CU Br, J, OH. NHj, CsHs-NH, CF2 substituiertes Phenyl oder Naphthyl bedeutet. 

gemeinsam eine Kette -(CH2)r„-nriit m = 3 bis 6, die unsubstituiert oder durch 1-2 Methylgruppen 
substituiert ist, oder 

20 gemeinsann eine Kette -(CH = CH)n-mit n gleich 2 oder 3, die unsubstituiert oder njit 1 oder 2 Methylgrup- 
pen substituiert ist, 

R^ Wasserstoff. F. CI. Br, J, (CrC5)-AlkyI 
R* Wasserstoff, H0^ 

R^ Wasserstoff oder einen unter physiologischen Bedingungen abspaltbaren Rest 
25 und in welcher der Substituent NR'R^ in meta-oder ortho-Steilung zur Carboxylgruppe steht. 
zur Herstellung eines Heilmittels gegen Diarrhoe. 

Verbindungen der Formel I sind in vielen Fallen bereits bekannt So werden beispielsweise Verbindun- 
gen ( mit R^ R',R' und R' = H, R== Ar wobei Ar die obengenannte Sedeutung hat als Antirheumatika und 
Antiphlogisttka beschrieben (Arzneimitteiforschung Drug Res. 33 (1), Nr. 4 a. 1983, 621 - 627). Am Beispiel 
30 der Meclophenaminsaure 



35 




Mectophenami ns aure 



COOH 



konnte gezeigt werden. da/3 es als Nebenwirkung Diarrhoe auslost (Ibid.: 631 - 635). Es war daher au/Jerst 
uberraschend. da/3 Verbindungen der Formel L msbesondere solche. die keine oder nur geringe 
antirheumatische Eigenschaften aufweisen ganz im Gegenteil zur Behandlung der Diarrhoe gut geeignet 
sind. insbesondere zur Behandlung solcher Diarrhoeformen. die durch bakterieile Toxine wte etwa das 
Choleratoxin ausgelost werden. 

Die Erfindung betrifft daher ArzneimitteL die Verbindungen der ailgemeinen Formel I enthaiten. und ihre 
Verwendung zur Behandlung der Diarrhoe. 

Bevorzugt ist die Verwendung solcher Verbindungen der Formel L in denen R' fur cyclisches Alkyi mit 
5 bis 7 Rtnggliedern oder fur Ar in der oben erwahnten Bedeutung, R= fur H, R^ fur H. AlkyI mit 1-2 C- 
Atomen. Chlor oder Brom, R* fur H oder NOr steht. R- fur H und der Rest 
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5 




sich in ortho-Stel!ung zur Carboxygruppe befindet. 

Bet Verwendung von Verbindungen mit R'/R= in der Bedeutung von Ar betragt die Gesamtzahl der C-Atonne 
in R' und R^ vorzugsweise bis zu 15, insbesondere bis zu 9. 

Ebenfalls bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen i zur Bekampfung der Diarrhoe. in wetchen 
R' und R- 

a) eine gesattigte -{CH2)m-Kette nnit m = 4-6 Oder 

b) eine doppelt ungesattigte -(CH = CH)n-Kette mit n = 2 biiden, 
R^ fijr AlkyI mit 1-2 C-Atomen oder Chior Oder Brom stehen, 
R* fur Wasserstoff und R^ fur Wasserstoff steht und der Rest 



20 




sich in meta-Steilung zur Carboxygruppe befindet. 

Insbesondere folgende Verbindungen sind gut zur Behandlung der Diarrhoe geeignet: 

1) 4'-Ethoxydiphenylamin-2-carbonsaure 

2) 2-(1-Napthylamino)ben2oesaure 

3) 2'-Aminodiphenylamin-2-carbonsaure 

4) 4'-Anflino-5-N(tro-dtphenylamin-2-carbonsaure'* 

5) 4'-Trifluormethyl-4-Nitro-diphenylamin-2-carbonsaure 

6) 2-Cyclooctyiamino-5-nitroben2oesaure 

7) 2-Cyclohexyiamino-5-nitrobenzoesaure *^ 

8) Diphenyiamin-2-carbonsaure 

9) 4'-Methyldiphenytamin-2-carbonsaure 

10) 4' -Chiordiphenylamin-2-carbonsaure 

11) 4' -Nitrodiphenylamin-2-carbonsaure 

12) 4' -Bromdiphenyiamin-2-carbonsaure 

13) 3'. 4'-Dichiordiphenyiamin-2-carbonsaure 

14) 2'-Hydroxydiphenylamin-2-carbonsaure 

15) 2'-Methoxydiphenyiamin-2-carbonsaure ^* 

1 6) 5-Chlord!phenylamin-2-carbonsaure 

1 7) 3',5-Dichiordiphenylamin-2-carbonsaure 

18) 3'-Trifluormethyl-5-chiordiphenylamtno-2-carbonsaure 

1 9) 4-Methyl-3-N-pyrroltdinobenzoesaure 

20) 4-Chlor-3-N-pyrrolidinobenzoesaure 

21 ) 4-Chlor-3-N-pyrroloben2oesaure 

22) 4-Chlor-3-anilinoben2oesaure 



Literaturstellen: 

1) Arzneimittelforschung Drug Res. 33 (1). Nr. 4a. 1983 621 - 627 

2) Ibid.: 631 - 635 

3) Liebigs Ann. Chem. 355 , 312 - 348 

4) Behchte 39. 1694 
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Hersteilung der Verbindungen 1 

Soweit nicht bereits literaturbekannt, wurden die Verbindungen \ nach folgenden Verfahren hergestellt: 
a) Aus der 2-ChIor-bzw. 2-Brombenzoesaure der Formel 11 und einem Amin ArNH,, wobei Ar die oben 
5 genannte Bedeutung aufweist unter Einwirkung von Cu-Puiver nach an sich bekannter Methodik ^* 




ArNHp 



Cu 



75 Folgende Verbindungen wurden so hergestellt: 
Nr, 4, Schmp.: 232''C 
Nr. 16. Schnnp.; 204 - 206*^0 
Nr. 17. Schnnp.: 200 - 203°C 
Nr. 18, Schnnp.: 212 - 214°C 



b) Durch Austauschreaktion von Chlor (Brom) benzoesauren !l mit R* in der Bedeutung von NOr und 
einenn Annin 



mit R\ in der obengenannten Bedeutung ohne Cu-Katalyse in einenn dipolar aprotischem Losemittel wie 
3Q Dimethylacetannid bei Tennperaturen von 100 - 180°C 

Folgende Verbindungen wurden hergestellt: 

Nr. 4, Schmp.: 232°C 

Nr. 5. Schmp.: 303 - 306 °C als Na-Salz 

Nr. 6, Schmp.: 194 - 196°C 
35 Nr. 7. Schmp.: 186 - 189° C 

c) Aus den 3-Aminobenzoesauremethyiestern III erhalt man mit cyclischen Saureanhydriden IV 
Amide der Formel V 




55 



1^ 



NaBH 




COOCH, 



70 



15 



Die Ester VI werden nach Standardmethoden zu Verbindungen I hydrolysiert. Die Reaktionssequenz ist in 
der Literatur beschrieben (W. Merkel, D. Mania, D. Bormann, Liebigs Ann. Chem 1979. 461 - 469). 
Folgende Verbindungen wurden so hergestellt: 
Nr. 19. Schmp.: 163 - 165*C 
Nr. 20. Schmp.: 155 - 157°C 

d) Aus 3-Bromben2oesauremethylestern VII und Acetaniliden. Vlll unter Cu-Katalyse (Ullmann-Gold- 
berg Reaktion) nach an sich bekannter Methodik (A.S. Freemann, J.R. Butter. LD. Freednnann. J. Org. 
Chem. 1978, 43.4975 -4978). 
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COOCH 



3 

Ar - N — H 



VIII 



3 ' 




o 



COOCH. 



IX 



wobei Ar die oben erwahnte Bedeutung hat und Ac fur die Acetyigruppe steht. Die Verbindungen !X werden 
nach Standardnnethoden zu den Verbindungen I hydrolysiert. 
Hergestellte Verbindungen: 
Nr. 22. Schmp.: 223 °C 

e) Aus den 3-Aminoben2oesaureestern 111 und 2,5-Dtmethoxytetrahydrofuranen erhalt man Verbindun- 
33 gen X in an sich bekannter Weise (N.Elening, Clauson-kaas, Acta Chem. Scand. 6.876 (1952) ). 




Verbindungen X werden in an sich bekannter Weise zu Verbindungen I hydrolysiert, 

50 Hergestellte Verbindunq: 

Nr. 21, Schmp.: 222 - 223'=C 

Die erfindungsgema/J verwendeten Verbindungen der Formel 1 sowie deren pharmazeutisch vertragliche 
Saize - es kommen hter vor allem die A!kali-und Erdalkaiisaize in Betracht. wie Na"'. K"^, NHX Oder Ca^*^ - 
55 Salze. aber auch Saize organischer Basen. Wie das Ethanolaminsalz sind von Bedeutung - sind Mittel zur 
Behandlung der Diarrhoe. Sie werden in Tagesdosierungen von mindestens 0.01 mg/kg. vorzugsweise 0.05 
mg/kg, insbesondere 10 mg/kg bis maximal 200 mg/kg, vorzugsweise 50 mg/kg Korpergewicht und 
insbesondere 20 mg/kg, bezogen auf einen Erwachsenen von 75 kg Gewicht, in Kapsein, Dragees, 
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Tabletten oder Losung allein oder in Kombination mit E[ektrolytfosungen,die der Dehydration bei Diarrhoe 
entgegenwirken, enteral. z.B. oral, verabfolgt. Sie eignen sich zur Behandlung aller Krankheiten. bei denen 
es zu einem pathologiscli gesteigerten Verlust von Wasser und Chlorid uber den Darm kommt wie dies bei 
den verschiedensten Fornnen der Diarrhoe auftritt.vor ailem bei der toxisch bedtngten Diarrhoe infolge von 
Infektionskrankheiten wie etwa Cholera oder bei erblich bedingten Diarrhoeformen wie der kongenitalen 
Chloriddiarrhoe. 

Die Tagesdosen werden in 1 bis 8, vorzugsweise 3-6 Einzeldosen verabreicht. 

Die Verbindungen 1 werden entweder in reiner Form oder gememsam mit aligemein bekannten 
pharmazeutisch unbedenklichen Hilfsstoffen verwendet. 

R= ist bevorzugt Wasserstoff. kann aber ebenfalls jede geeignete Gruppe sein. die unter pnysiologischen 
Bedingungen abgespalten wird und dabei die freie COOH-Gruppe bzw. deren Saize iiefert. 



Anspriiche 

1 - Verwendung von Verbindungen der Fornnei I 



in welcher bedeuten: 

R' und R^, die gleich oder verschieden sind, 
Wasserstoff, 

(C,-C6)Alkyl, geradkettig oder verzweigt. 
(G4-Ca)-Cycloa!kyf. 

Ar. weiches jeweiis unsubstituiertes Oder l-3fach gleich oder verschieden durch (Cr-C2)Alkyi, (C,-C2)-Alkoxy. 
F, CI, Br, J, OH, NHj, CsHs-NH. CF^ substituiertes Phenyl oder Naphthyl bedeutet 
gemeinsam eine gesattigte 

Kette -(CH2)rn-mit m = 3 bis 6. die unsubstituiert oder durch 1-2 Methylgruppen substituiert ist, ist. Oder 
gemeinsam eine Kette -fCH CH)n-mit n gleich 2 oder 3, die unsubstituiert oder mit 1 oder 2 Methylgrup- 
pen substituiert ist, 

R- Wasserstoff, F, CI. Br. J, (C-CehAlkyL 
R* Wasserstoff, NO^, 

R^ Wasserstoff oder einen unter physiologischen Bedingungen abspaltbaren Rest. 

und in welcher der Substituent NR'R' in meta-oder ortho-Stellung zur Carboxylgruppe steht, 

zur Herstellung eines Heilmittels gegen Diarrhoe. 

2. Verwendung nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. da/3 mindestens eine der folgenden 
Bedingungen erfullt ist: 
R^ Wasserstoff. 

R" (Cs-C7)-Cyc!oaIkyl, Ar wie in Anspruch 1 definiert 
R' Wasserstoff 

R- Wasserstoff. (C -C2)-AlkyL CI. Br 
R'' Wasserstoff, NO- 

NR'R^ in ortho-Stellung zur Carboxylgruppe 

3- Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 dadurch gekennzeichnet. da/3 mindestens eine der folgenden 
Bedingungen erfullt ist: 

R^ und R^ gemeinsam a) eine -(CH,)-Kette mit m gleich 4 bis 6, oder b) eine ungesattigte -fCH = CH)n-Kette 
mit n gleich Z, 

R- gleich (C-C^hAlkyl. Chlor. Brom. 

R* gleich Wasserstoff und der Substituent NR^R- in meta-Stellung zur Carboxylgruppe. 
R- gleich Wasserstoff. 

4. Verbindung I nach Anspruch 1 zur Verwendung als Mittel zur Behandlung der Diarrhoe. 
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5. Arzneimittel zur Behandlung der Diarrhoe, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer wirksamen 
Menge einer. Verbindung I nach Anspruch 1, 2 Oder 3 sowie pharnnazeutisch unbedenkliche Hilfsstoffe, 

6. Ausfuhrungsform nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. da/J die Gesamtzahl der C-Atome in 
RVR^ in der Bedeutung Ar hochstens 15, vorzugsweise hochstens 9 betragt. 
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0 Beschrieben wird die Verwendung aminosubsti- 
tuierter Benzoesaurederivate der Formel I 




Qin weiclier bedeuten: 

und R2 Wasserstoff. (Cycio-) Alkyl. unsubstituier- 

2jtes Oder substituiertes Phenyl oder Naphthyl, Oder 
R^ und R2 gemeinsam eine Kette -(CH2)m- nnit m = 
3 bis 6 Oder gemeinsam eine Kette -{CH = CHV mit 



n gleich 2 Oder 3; Wasserstoff, Halogen Oder 
Alkyl; R* Wasserstoff, NO2: Wasserstoff oder 
einen unter physiologischen Bedingungen abspaltba- 
ren Rest; 

zur Herstellung eines Heilmitteis gegen Diarrhoe. 
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